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injection of contrast agents and/or subsequent evaluation and/or differential 
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(54) Bezeichnung: OPTIMIERUNG DER KONTRASTMITTELGABE BEI BILDGEBENDEN DIAGNOSTISCHEN VERFAHREN 

(57) Abstract 

The invention concerns a device by 
means of which the type of contrasting agent 
injection mode (volume, injection speed) and 
a diagnostic appliance, e.g. a computer tomo- 
graph (CT), a magnetic resonance tomograph 
(MRT) or an ultrasound appliance (US), can 
be controlled such that both parts of the di- 
agnosis - the application of the contrasting 
agent and the "recording parameters" of the 
diagnostic appliance - are optimized for the 
individual patient, and/or the resultant time- 
density curves or the pharmacokinetic param- 
eters derived therefrom are used for differen- 
tial diagnosis. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrich- 
tung, mit der die Art der Kontrastmittelin- 
jektion (Voiumen, Injektionsgeschwindigkeit) 
und ein Diagnostikgerat, z.B. ein Computer- 
Tomograph (CT) oder ein Magnetresonanz- 
tomograph (MRT) oder ein Ultraschallgerat 
(US) so gesteuert werden kdnnen, daB beide 
Teilbcreiche der Diagnostik - die Kontrastmit- 
telapplikation und die "Aufnahmeparameter" 
des Diagnostikgerftes - fur den individuellen 

Patienten optimiert sind und/oder die erhaltenen Zeit-Dichte-Kurven bzw 
entialdiagnose verwendet werden. 
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OPTIMIERUNG DER KONTRASTMITTELGABE 
BE I BILDGEBENDEN DIAGNOSTISCHEN VERFAHREN 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung, mit der die Art der Kontrastmittelinjektion 
5 (Volumen, Injektionsgeschwindigkeit) und ein Diagnostikgerat, z.B. ein Computer- 
Tomograph (CT),ein Magnetresonanztomograph (MRT) Oder ein Ultraschallgerat 
so gesteuert werden kflnnen, daft beide Teilbereiche der Diagnostik - die 
Kontrastmittelapplikation und die "Aufnahmeparameter" des Diagnostikgerates - 
fur den individuellen Patienten optimiert sind. Die Steuerung beruht auf der 

1 0 Verwendung yon eingespeicherten Zeit-Dichte-Verlaufen nach Kontrastmittel- 
applikation und/oder von pharmakokinetischer Daten, die aus Zeit-Dichte- 
Verlaufen berechnet wurden. Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Moglichkeit 
zur Differentialdiagnostik. Dies bedeutet, daft die erhaltenen Signale so 
ausgewertet werden konnen, daft nicht nur - wie dies bisher der Fall ist -, 

1 5 "statische" Aussagen mdglich sind, z.B. Tumorbefall, Gef§ftverengung usw. 
sondern auch Aussagen uber die Funktionsfahigkeit eines Organs, z.B. die 
Funktionsfahigkeit der Leber. Dies bedeutet, daft nunmehr 'funktionelle 
Diagnostik" mOglich wird. 
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Stand der Technik 

Bei der Suche nach Erkrankungen z.B. der Leber, wie soliden Tumoren pder 
Metastasen, werden in der Computertomographie zur Zeit "standardisierte" 
Vorschriften fur die Appiikation von Kontrastmitteln und die EinsteHung des 
5 Diagnostikgerates, z.B. eines Computertomographen angewendet. Diese 

Standards sind fur eine Vielzahl von Patienten mehr Oder weniger geeignet, fur 
individuelle Patienten konnen sie jedoch vdliig unzweckmattig Oder auch falsch 
sein. Beispielhaft werden nach einem Nativscan zur Untersuchung der Leber 
ROntgenkontrastmittel in einer Dosis von 1,5 bis 2 ml/kg mit einer Geschwindigkeit 
1 0 von 1 -5 ml/sec intravenos injiziert. Dabei kommt es zu einer Dichteanhebung, die 
bei der ersten arteriovenbsen Passage nach 12-15 sec den Intravasalraum 
(arterielle Anflutung der A. hepatica) reprasentiert. Nach 40-60 sec schlielit sich 
die portale Kontrastierung Qber die V. portae an. AnschlieGend tritt das 
KOntrastmittel in das Leberparenchym Ober. 

15 Die Dichteanhebung in dem zu untersuchenden Organ, z.B. der Leber hangt 
jedoch stark von individuellen Parameters, die die Pharmakokinetik beeinflussen, 
wie z.B. der Leber- und Nierenfunktion Oder dem Herzminutenvolumen 
(Kreislaufzeit) des einzelnen Patienten ab. Der Radiologe mochte das CT-Gerat 
zum Zeitpunkt der maximalen Anflutung in der Leber einschalten. um die 

20 Strahlenbelastung fur den Patienten mogfichst gering zu halten und um optimale 
Kontraste zu erzielen. Optimal ware es, wenn der Radiologe entsprechend den 
individuellen Erfordernissen des Patienten die Anflut- und Abklingzeit der 
Dichteanhebung genau einstellen kbnnte. AuGerdem mbchte der Radiologe 
bestimmte Dichtewerte erreicheh, die hoch genug sind, um eine sichere Diagnose 

25 zu stellen. Wunschenswert ware es auch, wenn diese Dichtewerte fur einen 
bestimmten Zeitraum gewisse Schwellenwerte, z.B. 40 Hounsfield-Einheiten, 
uberschreiten wurden oder - noch gunstiger - wenn sie uber einen gewissen 
Zeitraum konstant bei 40 Hounsfield-Einheiten liegen wurden. Weiterhin ware es 
sehr nutzlich, wenn der Radiologe bei einer Folgeuntersuchung desselben 

30 Patienten auf bereits vorliegende pharmakokinetische Parameter wie z.B. 
Verteilungshalbwertzeiten, Verteilungsvolumen, Eliminationshalbwertzeiten, 
Clearance eines Kontrastmittels zurQckgreifen kdnnte, um fur den einzelnen 
Patienten eine optimale Dosierung des Kontrastmittels sowie eine optimale 
EinsteHung aller Meliparameter des Diagnostikgerates, z.B. eines 

35 Computertomographen, zu gewahrleisten. Es stellt sich daher die Aufgabe, 
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erstens, wie die Kontrastmittelgabe bei einer Erstapplikation bei einem Patienten 
fur eine optimale Beantwortung der jeweiligen Fragestellung ausgewahlt werden 
kann, zweitens, wie die Kontrastmittelgabe optimiert werden kann, drittens, wie 
vorhandene pharmakokinetische Daten eines individuellen Patienten gespeichert 
5 werden kdnnen, viertens, wie diese Daten fur Folgeuntersuchungen genutzt 
werden kdnnen und, funftens, ob mit den gemessenen Daten (Zeit-Dichte-Kurven 
bzw. daraus abgeleiteten pharmakokinetischen Parametern) eine 
Differentialdiagnose des Krankheitsbiides moglich ist. 

Konkret konnte die Aufgabe z.B. darin bestehen, festzulegen, welche Dosis eines 
10 Kontrastmittels bei einem Patienten mit Verdacht auf Lebererkrankung mit 
welcher Geschwindigkeit zu injizieren ist, um eine Dichteanhebung in einem 
Computertomographen von mindestens von 40 Hounsfield-Einheiten uber einen 
Zeitraum von 1 min zu erzielen und welche Schlusse daraus auf das Vorliegen 
eines Tumors der Leber zu Ziehen sind. 

15 Eirt weiterer Aspekt der Aufgabe liegt darin, die erhaltenen Daten so 

auszuwerten, daB nunmehr auch eine Funktionsdiagnostik eines Organs 
ermoglicht wird. Konkret konnte die Aufgabe fur das Beispiel der Leber so lauten, 
dali sich die Fragestellung auf die Funktionsfahigkeit der Leber, z.B. "Vorliegen 
einer Zirrhose" bezieht. 

20 Mit einer neuen Vorrichtung ist es nun Oberraschend gelungen, 

maBgeschneiderte Dichteanhebungen in der Leber, der Aorta oder irgendeinem 
anderen Organ zu erzielen und das Diagnostikgerdt so zu steuern, daS diese 
Dichteveriauf e optimal ausgenutzt werden und autterdem die Funktionsfahigkeit 
der Organe/Gewebe beurteilt werden kann ("funktionale Diagnostik"). 

25 EP 0 446 715 A2 beschreibt ein Kontrastmittelapplikationssystem, mit dem 
Kohlendioxid in das Herz-/Kreislaufsystem injiziert werden kann, wobei die 
Applikation mit den systolischen und diastolischen Phasen des Herzrhythmus 
synchronisiert ist. Pharmakokinetische Daten werden nicht verwendet. 
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Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung beruht darauf, daB eine Vorrichtung zur Steuerung des eigentlichen 
Diagnosegerates und des Kontrastmittelapplikators und zur anschlieGenden 
Auswertung der Daten benutzt wird. Diese Steuerung umfaBt folgende Elemente: 

5 1. eine Strahlenquelle zur Bestrahlung des Patienten 

2. einen Detektor 

4. ein Injektionssystem 

5. eine Auswerteeinheit 

6. eine bildgebende Einheit (z.B. einen Bildschirm) 

10 7. evtl. eine Ausgabeeinheit fur die Bilder (z.B. einen Drucker) 

8* evtl. eine Ausgabeeinheit fur die gespeicherten Bilder (z.B. eine CD, eine 
Diskette, einen Mikrochip etc.) 

Fig. 1 zeigt die erfindungsgemaSe Vorrichtung in Form eines Schaltschemas. 
Dabei bedeuten (1) eine Strahlenquelle, (2) einen Detektor, (3) den Patienten 

15 oder das zu untersuchende Tier, (4) das Injektionssystem, (5) eine 

Rechnereinheit, dadurch gekennzeichnet, dad physiologische Daten gespeichert 
und/oder pharmakokinetische Parameter berechnet und/oder gespeichert 
und/oder in speicherfahiger Form ausgegeben werden konnen (6) ein 
Bildschirmsystem, (7). eine Ausgabeeinheit fur die erhaltenen Bilder und (8) eine 

20 Einheit zur Speicherung der Daten bzw. Ausgabe auf CD, einer Diskette, einem 
Mikrochip oder ahnlichem. 

Die Erfindung betrifft somit eine Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten 
und Auswertung der erhaltenen Daten, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Steuerung des Diagnostikgerates an Hand gespeicherter Zeit-Dichte-Kurven 
25 und/oder Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln und/oder physiologischer 
Daten von gesunden Versuchspersonen und/oder Patienten mit defmierten 
Krankheitsbildern und/oder der individuellen zu untersuchenden Tiere oder 
Menschen durchgefOhrt wird. 

Die Vorrichtung besteht im wesentlichen aus einem Computersystem, welches an 
30 Hand einprogrammierter Zeit-Dichte-Kurven und/oder pharmakokinetischer Daten 
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und/oder physiologischer Daten von gesunden Versuchspersonen und/oder 
Patienten mit definierten Krankheitsbildern und/oder physiologischer Parameter 
sowie - falls vorhanden - Zeit-Dichte-Kurven und/oder pharmakokinetischer Daten 
und/oder physiologischer Daten des individuellen Patienten, die aus einer 
5 fruheren Untersuchung stammen, das Diagnosegerat und/oder den 
Kontrastmittelapplikator steueri Zur Errechnung der jeweiligen 
pharmakokinetischen Parameter wird ein Computerprogramm (z.B. TOPFIT®, vgl. 
Heinzel G, Woloszczak R r Thomann P. Topfit 2.0. Pharmacokinetic and 
pharmacodynamic data analysis system for the PC. Gustav Fischer, Stuttgart- 

1 0 Jena New York, 1 993) verwandt 

Mit diesem oder einem Shnlich geeigneten Computerprogramm konnen zunSchst 
aus der Literatur bekannte oder durch eigene Messungen gewonnene Zeit- 
Dichteverlaufe pharmakokinetisch ausgewertet werden und anschlieftend konnen 
diese Parameter verwendet werden , um maBgeschneiderte Zeit-Dichteverlaufe 

15 zu berechnen, die individuell auf die Anforderungen fur jeden einzelnen Patienten 
eingestellt werden konnen. 

Als physiologische Daten werden hierbei insbesondere KSrpergewicht, 
Kreislaufeeit und/oder Herzminutenvolumen berCicksichtigt. Weiterhin konnen 
Leber- und/oder Nierenfunktionsparameter (z.B. Kreatinin-Clearance, glomerulare 

20 Filtrationsrate, Bilirubinbestimmung) Berucksichtigung finden, vor allem bei 
Patienten, die eine entsprechende Organschadigung aufweisen und bei denen 
aus anderen Untersuchungen diese Daten bereits bekannt sind. Aulierdem ist es 
moglich, aus den bekannten pharmakokinetischen Daten der Kontrastmfttel zu 
berechnen, wieviel Kontrastmittel mit welcher Geschwindigkeit injiziert werden 

25 muB, um bestimmte erwunschte Zeit-Dichte-Kurven (z.B. konstanter Blutspiegel 
uber 2 min) zu erzielen. Diese Berechnung kann das Computersystem nach den 
Vorgaben des Radiologen bezuglich der gewunschten Zeit-Dichte-Kurven 
durchfuhren, evtl. zur Kontrolle auf dem Bildschirm anzeigen und anschliefiehd 
die Steuerung des Injektionssystems so durchfuhren, dafi diese Zeit-Dichte-Kurve 

30 erreicht werden . Sollten wahrend der Messung Abweichungen von dem 

gewunschten Profil auftreten, so wird das Injektionssystem nachgeregelt, da eine 
intensive Interaktion zwischen Detektor, Auswerteeinheit und Injektionssystem 
besteht 

Der Computer, auf dem dieses Programm lauft, kann ein interner Computer des 
35 Diagnostikgerates sein Oder ein zusatzlicher Rechner. In jedem Fall sollte die 
Kopplung in der Weise erfolgen, dad die gemessenen Zeit-Dichte-Daten aus 
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einem Computertomogramm "on-line' 1 in den Rechner flieGen und dort verarbeitet 
und gespeichert werden konnen. Bei jeder weiteren CT-Aufnahme ktinnen diese 
Daten dann zur Optimierung des gewunschten Zeit-Dichte-Profils durch 
Steuerung eines automatischen Injektionssystems (automatische Einstellung der 
5 Applikationsparameter) und des Diagnostikgerates (automatische Einstellung der 
Meftparameter) verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher femer eine Vorrichtung zur Steuerung von 
Appiikationsgeraten fur Kontrastmittel, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Steuerung der Applikationsparameter an Hand von Zeit-Dichte-Verlaufen bzw. 
10 von Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln und der individuellen 

physiologischen Daten der zu untersuchenden Tiere oder Menschen durchgefuhrt 
wird. 

Alternativ konnen fest eingespeicherte Daten, die aus "Mittelwerten" von vielen 
Personen mit "gesundem" oder "definiert erkranktem Zustand" erhalten wurden, 

1 5 fur dte Optimierung verwendet werden. Als einzige Variable werden dann Gewicht 
und r eventuell - Nierenfunktion, Leberfunktion und Kreislaufzeit des Patienten 
eingegeben. Die Erfindung betrifft daher weiterhin eine Vorrichtung zur Steuerung 
von Diagnostikgeraten, dadurch gekennzeichnet, daS die Steuerung an Hand der 
Zeit-Dichte-VerlSufe und/oder Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln und von 

20 physiologischen Daten von untersuchten Tiereh oder Menschen durchgefuhrt 
wird. 

Die AblSufe der primdren Computer- oder Magnetresonanztomographie, der 
nachfolgenden Computeranpassung von Kurvenverlaufen an die Meddaten, der 
anschlieBenden Simulation von gewunschten Zeit-Dichte-Profilen und der darauf 

25 mOglicherweise folgenden erneuten Injektion mit dem geSnderten 

Applikationsschema am selben oder an anderen Patienten, ISBt sich entweder 
interaktiv - als Wechselspiel zwischen "Maschine" und Radiologe - oder auch 
vollautomatisch durchfuhren. Bei der vollautomatischen Variante kann der 
Radiologe sogenannte "Zielprofile" aktivieren, die dann von der Maschine 

30 anschliettend uber die Steuerung eines automatischen Injektionssystems und der 
Steuerung der Medparameter des Diagnostikgerates verifiziert werden. Ebenso 
vollautomatisch kann eine Differentialdiagnose gestellt werden, wenn die Zeit- 
Dichte-Veriaufe und/oder berechneten pharmakokinetischen Parameter von 
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eingespeicherten Normparametern abweichen bzw. mit eingespeicherten Daten 
definierter Krankheitszustande Gbereinstimmen. 

Die erfindungsgemSBen Vorrichtungen konnen in alien Arten der in-vivo 
Diagnostik, bevorzugt jedoch in der Rdntgendiagnostik (insbesondere der 
5 Computertomographie), der Magnetresonanztomographie, der 

Ultraschalldiagnostik und der Radiodiagnostik Verwendung finden. Der Einsatz in 
der Radiotherapie ist gleichfalls moglich, z.B. in der Neutroneneinfangtherapie. 
Die Vorrichtungen zur Steuerung des Diagnostikgerates und des 
Kontrastmittelapplikators konnen getrennt, aber auch auch in einem einzigen 
10 Gerat verwirklicht sein. 

Der groGe Vorteil der Erfindung ist darin zu sehen, daB die einmal gewonnenen 
pharmakokinetischen Daten eines Patienten gespeichert werden konnen und bei 
einer Folgeuntersuchungen auf diese Parameter zuruckgegriffen werden kann. 
Dabei ist eine Optimierung der Applikation auf die jeweilige Fragestellung anhand 
15 derjndividuellen Parameter des Patienten mdglich. . 

Die Speicherung der Patientendaten kann dabei auf verschiedene Weise 
erfolgen. Denkbar sind folgende Moglichkeiten: 

1 . Speicherung der Pharmakokinetikparameter im Computer des 
Diagnostikgerates 

20 2. Speicherung auf Magnetplatte, Kassette, CD usw. 

3. Speicherung auf einer Chip-Karte, die dem Patienten, evtl. inklusive der 
Ergebnisse der Diagnostikuntersuchung sowie der Strahlenbelastung 
mitgegeben werden kann 

4. Speicherung auf anderen, in der Klinik aufzubewahrenden 
25 Speichersystemen. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung ist darin zu sehen, daft die gewonnenen Daten 
zur Diagnose des Krankheitsbildes, insbesondere auch zur Differentialdiagnose 
eingesetzt werden kbnnen. Dies last sich dadurch am besten erlautern, daft die 
Zeit-Dichte-Verlaufe bzw. die daraus abgeleiteten pharmakokinetisichen 
30 Parameter verschiedener Krankheitsbilder verglichen bzw. definierten 

Krankheitsbildern definierte Abweichungen von Kurven und/oder Parametern 
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zugeordnet werden. Diese Abweichungen werden dann zur Differentialdiagnose 
eingesetzt. Der groSe Vorteil der Erfindung liegt darin, daS der Prozea des 
"Vergleichens" automatisierbar ist und auf diese Weise eine Differentialdiagnose 
vollautomatisch vom Auswertesystem vorgenommen werden kann. 

5 Der Prozea der Diagnosestellung kann automatisiert werden dadurch, *daS die 
erhaltenen Zeit-Dichte-Veriaufe von dem angeschlossenen Rechnersystem 
automatisch pharmakokinetisch ausgewertet werden und bei Abweichungen von 
eingespeicherten Normwerten ein Signal bzw. eine Warnung ausgegeben wird. 
Andererseits kann auch explizit die Diagnose, z.B. "Einschrankung der 
10 Leberfunktion - Verdacht auf Leberzirrhose" usw. ausgegeben werden. Besonders 
geeignet fur die Automatisierung sind die Parameter der maximalen 
Dichteanhebung (Cmax) und der Zeitpunkt, zu dem die maximale Dichte erreicht 
wird (Tmax). 

"Off-line" sind durchaus schon pharmakokinetische Daten berechnet und fur die 
15 Funktionsdiagnostik z.B. der Leber verwendet worden. So beschreiben z.B. 
Blomley et al. (J. Comput. Assist. Tomography, 19: 424-433, 1995) die 
Verwendung von ZeiWDichte-Daten fur die Ermittlung der Perfusion der Leber. 
Diese Autoren verwenden jedoch keine pharmakokinetischen Parameter sondem 
ausschiie&lich die mittels linearer Regression berechnete phanomenologische 
20 Anstiegsgeschwindigkeit in Leber und Milz und errechnen uber komplizierte 
Subtraktion bzw. Division dieser ZeiWDichte-Kurven die Perfusion der Leber. 
Eine derartige Berechnung lafit sich nur schwer automatisieren. Der Vorteil der 
vorliegenden Erfindung ist jedoch, dali diese Berechnungen automatisierbar und 
in den Rechner des RfintgengerStes integrierbar sind. 

25 

Die nachfolgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand erlautern, ohne 
ihn auf diese beschranken zu wollen. 
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Beispiele 
Beispiel 1: 

Gehimperfusionsmessungen mittels Elektronenstrahl-CT 

Ultravist-370 wurde Patienten in einer Dosis von 90 mf intravenos mit einer 
5 Geschwindigkeit von 5 ml/sec injiziert. In der grauen und weiBen Substanz des 
Gehirns wurde der Zeitverlauf der CT-Dichte bis etwa 45 sec nach der Injektion 
verfolgt. Die maximaie Dichteanhebung betrug im Mittel 9,3 HU fur die graue 
Substanz und 5,4 HU fur die weiBe Substanz. 

Es ergab sich daraufhin die Frage, wie die Dichteanhebung weiter gesteigert 
10 werden kann bzw. welchen Effekt die Erhohung der Injektionsgeschwindigkeit hat. 
Diese Aufgabe wurde folgendermalien gelost. Mittels einer Computersimulation 
mit dem Programm TOPFIT wurden die pharmakokinetischen Parameter von 
Ultravist berechnet und anschliedend der Kurvenverlauf fur h6here 
Injektionsgeschwindigkeiten berechnet. Das Ergebnis ist in Figur 1 bis 4 
15 dargestellt. Diese Berechnung laBt sich prinzipiell vor Ort am CT-Gerat 

- durdifiihren und kann direkten Eingang in die Applikation des Kontrastmittels am 
selben oder dem nachsten Patienten finden. 
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Beispiel 2: 

Perfusionsmessungen in der Arteria carotis mittels Elektronenstrahl-CT 

Ultravist-370 wurde Patienten in einer Dosis von 45 ml intravenos mit einer 
Geschwindigkeit von 5 ml/sec injiziert. In der Arteria carotis wurde der Zeitverlauf 
5 der CT-Dichte bis etwa 20 sec nach der Injektion verfolgt. Die maximaie 
Dichteanhebung betrug im Mittel 188 HU. 

Mittels einer Computersimulation mit dem Programm TOPFIT wurde die 
pharmakokinetischen Parameter von Ultravist berechnet und anschlieflend der 
Kurvenverlauf fur die doppelte Dosis berechnet. Das Ergebnis ist in Figur 5 und 6 
10 dargestellt. Auch diese BerechnUng lattt sich prinzipiell vor Ort am CT-Gerat 

durchfuhren und kann direkten Eingang in die Applikation des Kontrastmittels am 
selben oder dem nachsten Patienten finden. 



WO 97/25923 



PCT/DE97/00116 



-11- 

Beispiel 3: 

Dichtemessungen in der Aorta mittels CT 

Amidotrizoat (306 mg Jod/ml) wurde Patienten in einer Dosis von 300 mg Jod/kg 
intravenfis mit einer Geschwindigkeit von 2 ml/sec verabreicht und die Dichte in 
5 der Aorta wurde bis 300 sec nach der Injektion gemessen. Der gemessene Zeit- 
Dichteverlauf sowie der mittels des Computerprogramms TOPFIT berechnete 
Kurvenverlauf ist in Fig. 7 dargestellt. Ausgehend von diesem Kurvenverlauf 
lassen sich beliebige, fur die jeweilige Fragestellung optimierte Verlaufe 
berechnen. Dabei kdnnen sowohl einphasige Applikationsschema (Fig. 8) als 
10 auch mehrphasige berechnet werden (Fig. 9). Ober die automatische 

Ansteuerung eines Injektomaten konnen diese Kurvenveriaufe dann bei der 
nachsten Injektion am selben Patienten Oder auch bei anderen Patienten erzielt 
werden. 
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Beispiel 4: 

Dichtemessungen in der Leber mittels CT 

Amidotrizoat (306 mg Jod/ml) wurde Patienten in einer Dosis von 300 mg Jod/kg 
intravenos mit einer Geschwindigkeit von 2 ml/sec verabreicht und die Dichte in 
5 der Leber wurde bis 300 sec nach der Injektion gemessen. Analog zu Beispiel 3 
wurden Zeit-Dichte-Kurven erstellt und neue Applikationsschemata 
"maBgeschneidert". Der gemessene Zeit-Dichteverlauf sowie der mittels des 
Computerprogramms TOPFIT berechnete Kurvenverlauf ist in Fig. 7 dargestellt. 
Ausgehend von diesem Kurvenverlauf lassen sich beliebige, fur die jeweilige 
1 0 Fragestellung optimierte Verlaufe berechnen. Dabei konnen sowohl einphasige 
Applikationsschema (Fig. 10) als auch mehrphasige berechnet werden (Fig 9). 
Ober die automatische Ansteuerung eines Injektomaten konnen diese 
Kurvenverlaufe dann bei der nachsten Injektion am selben Patienten oder auch 
bei anderen Patienten erzielt werden. 
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Beispiel 5: 

Dichtemessungen in der Leber mittels CT 

In einem weiteren Datensatz wurden insgesamt 902 Patienten untersucht. Dabei 
wurden drei Konzentrationen des Rontgenkontrastmittels lohexol mit 240, 300 und 

5 350 mg Jod/ml verwendet. Die gesamte Joddosis lag zwischen 30 und 45 g. Das 
Injektionsvolumen variierte von 100 bis 175 ml. Die Injektionsgeschwindigkeit lag 
bei 2 ml/sec. Zusatzlich wurde Amidotrizoat-306 (306 mg Jod/ml) in einem 
Volumen von 1 50 ml eingesetzt. Das Prufdesign war eine randomisierte, 
prospektive Parallelstudie, in der die Patienten randomisiert neun 

10 Behandlungsarten zugeordnet wurden. Jede der neun Gruppen erhielt eine 
andere Dosis oder ein anderes Applikationsschema. Die Meftparameter bei der 
computertomographischen Untersuchung waren wie folgt: mindestens 8 Schnitte 
pro Minute bei Schrittweiten und Schichtdicken von 8-10 mm. Die Messung 
begann 35-45 sec (im Mittel 41 sec) nach dem Beginn der Injektion. Die hierbei 

15 gemessenen Zeit-Dichte-Kurven (Fig. 1 1 und 12) bildeten die Grundlage fur 
weitere "maSgeschneiderte" Kurvenverlaufe. Sie stimmten exzellent mit den 
tatsachlich gemessenen Verlaufen uberein. Diese Zeit-Dichte-Verlaufe lassen 
sich auch dafur verwenden, urn z.B. maximale "Zeitfenster" fur die 
Computertomographie zu berechnen. Unter "maximalen Zeitfenstern" versteht 

20 man den Zeitraum, innerhalb dessen eine bestimmte, vorher definierte Dichte- 
anhebung des interessierenden Organs zu beobachten ist und das fur eine 
genaue Diagnose notwendig ist. Beispiele sind in Fig. 13 dargestellt. Hierbei 
wurden die aus der oben genannten Studie gewonnenen pharmakokinetischen 
Parameter verwendet, urn Zeit-Dichte-Veriaufe nach verschiedenen 

25 Applikationsschemata zu berechnen, die in der Literatur beschrieben sind. Die 
Ubereinstimmung ist - wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist - aulierst groB. 
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Autor 


Ohashi 


Walkey 






Heiken 




Fujita 




1993 




1991 / 






1993 




1994 


Dosis I (g I) 


22.5 


54 


15 


40 


40 


16 


16 


15 


Inj.geschw. I (mi/sec) 


3 


2.5 


5 


2.5 


5 


2.5 


5 


0.7 


Dosis II (g I) 


22.5 




39 


- 


■ - 


24 


24 


15 


lnj.geschw.ll (ml/sec) 


1.6 




1 


- 


-' 


1 


2 


0.3 


Cmax (HU) ber. 


59 


71 


60 


55 


57 


49 


54 


28 


Cmax (HU) gem. 


N.D. 


N.D. 


N.D. 


52 


62 


58 


66 


N.D. 


i rnsx v** e w . 


TO 


86 


153 




oy 


lUo 


Ol 


251 


Tmax (sec) gem. 


N.D. 


N.D. 


N.D. 


84 


71 


106 


87 


N.D. 


AT(>50 HU) (sec) 
ber. 


60 


124 


94 


32 


42 


0 


27 


0 


AT(>50 HU) (sec) 
gem. 


N.D. 


N.D. 


N.D. 


21 


8 


61 


72 


N.D. 


AT(>40 HU) (sec) 
ber 


141 


196 


188 


103 


110 


89 


103 


0 


AT(>40 HU)(sec) 
gem. 


N.D. 


N.D. 


N.D. 


31 


12 


86 


90 


N.D. 


AT(>30 HU) (sec) 
ber. 


234 


288 


302 


194 


191 


197 


197 


0 


AT(>30 HU) (sec) 
gem. 


N.D. 


N.D. 


N.D. 


41 


18 


110 


100 


N.D. 



N.D.: Nicht bestimmt ber.: berechnet gem.: gemessen (Literaturdaten) 
Cmax: Maximale Dichteanhebung Tmax: Zeitpunkt der max. Dichteanhebung 
AT(>50 HU): Zeitdauer, fur die die Dichteanhebung > 50 HU ist 
Tabelle i: Simulation von in der Literatur berichteter Injektionsschemata und die 
5 entsprechenden maximalen Dichte, Zeiten bis zum Erreichen des 

Maximums und Zeitperioden wahrend deren die Dichte groBer ist als 

40 bzw. 50 HU. 
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Beispiel 6: 

Funktionsdiagnostik der Leber mittels CT 

Patienten mit gesunder Leber erhielten 50 ml eines jodierten 
Rontgenkontrastmittels (Ultravist-300 oder Visipaque-270) intravends mit einer 
5 Geschwindigkeit von 5 ml/sec injiziert. Die Dichteveriaufe in verschiedenen 
GefaBen und Organen wurden uber einen Zeitraum von 150 sec verfolgt. Das 
Ergebnis ist in Fig. 1 3 dargestellt. 

Eine Erhdhung der Dosis auf 90 ml Kontrastmittel und Injektion mit einer 
Geschwindigkeit von 3 ml/sec fuhrt zu hoherer Dichte. Parallel wurden hier auch 

1 0 Patienten mit Verdacht auf Leberzirrhose untersucht. Sie zeigten in der Aorta 
eihen sehr ahnlichen Zeit-Dichte-Verlauf im Vergleich zu den lebergesunden 
Patienten. In der Leber und einigen anderen Organen oder GefSSen jedoch war 
ein vdllig anderer Dichte-Verlauf zu beobachten (Fig. 1 4-1 7), Die ZeitverlSufe 
sowie die daraus abgeleiteten pharmakokinetischen Parameter konnen fur die 

1 5 Differentialdiagnose einer eingeschrankten Leberfunktion verwendet werden. In 
den folgenden drei Tabellen werden die pharmakokinetischen Parameter von 
lebergesunden und zirrhotischen Patienten miteinander verglichen. 

Dabei ist zu erkennen, dad sich die pharmakokinetischen Parameter, die aus den 
ZeiWDichte-Kurven verschiedener Blutgefalie bzw. der Leber berechnet wurden, 

20 vor allem lag-time 1 (Beginn der arteriellen Perfusion der Leber), lag-time 2 
(Beginn der portalvenosen Perfusion), Cmax und Tmax (maximale 
Dichteanhebung und der Zeitpunkt, wann dies erreicht wird) sowie AUC (Flache 
unter der ZeK-/Dichte-Kurve), der Lebergesunden deutlich von den Parametem 
der Zirrhotiker unterscheiden. Diese Daten kdnnen daher fur eine 

25 Differentialdiagnostik der Funktionsfahigkeit der Leber eingesetzt werden. 
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Parameter 


Lebergesunde 


Zirrhotiker 


ti/2 [sec] 


9.5 


12,1 


Lag-time 1 [sec] 


10,0 


5,7 


Lag-time 2 [sec] 


29,3 


30,0 


Cmax [sec] 


47,3 


85,3 


Tmax [sec] 


57,8 


39,3 


AUC [HU*sec] 


30900 


32100 



Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter der Leber von lebergesunden und 
zirrhotischen Patienten nach i.v. Injektion von 90 ml Kontrastmittel 
(24,3 g Jod mit einer Geschwindigkeit von 3 ml/sec). Dabei bedeuten: 



10 



t1/2: 



Halbwertzeit der Dichteabnahme 



Lag-time 1 : Zeitraum bis zum Beginn des Dichteanstiegs der 

arteriellen Phase 

Lag-time 2: Zeitraum bis zum Beginn des Dichteanstiegs der 
portaven6sen Phase 

Cmax: maximale Dichteanhebung 

Tmax: Zeitpunkt der maximalen Dichteanhebung 

AUC: FlacheunterderZeiWDichte-Kurve 



WO 97/25923 



PCI7DE97/00116 



-18- 



Parameter 


Lebergesunde 


Zirrhotiker 


t1/2 [sec] 


39,7 


27,0 


Lag-time 1 [sec] 


10,0 


10,0 


Lag-time 2 (sec] 


20,4 


30,0 


Cmax [sec] 


64,7 


85,3 


Tmax [sec] 


71,3 


53,4 


AUC [HU*sec] 


70200 


30400 



Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter der Portaivene von lebergesunden und 
zirrhotischen Patienten nach i.v. Injektion von 90 mi Kontrastmittel 
(24,3 g Jod mit einer Geschwindigkeit von 3 ml/sec). 
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Parameter 


Lebergesunde 


Zirrhotiker 


ti/2[sec] 


82,4 


89,8 


Laa-time Tsecl 


12 7 


13 1 


Cmax [sec] 


183 


17,1 


Tmax[sec] 


42,7 


43,1 


AUC[HU*sec] 


18200 


32600 



5 



Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter der Aorta von lebergesunden und 
zirrhotischen Patienten nach i.v. Injektion von 90 ml Kontrastmittel 
(24,3 g Jod mit einer Geschwindigkeit von 3 ml/sec). 
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Patentanspruche 

1 . Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten und/oder der Injektion von 
Kontrastmitteln und/oder der nachfolgenden Auswertung und/oder der 
Differentialdiagnose umfassend die folgenden Elemente: 

eine Strahlenquelle (1) 

einen Detektor (2) 

ein Injektionssystem (4) 

eine Auswerteeinheit (5) dadurch gekennzeichnet, dali physiologische 
Daten gespeichert und/oder pharmakokinetische Parameter berechnet 
und/oder gespeichert werden konnen 

eine bildgebende Einheit (6) 

evtl. eine Ausgabeeinheit fur Bilder und Daten (7) 

evtl. eine Ausgabeeinheit fur gespeicherte Bilder und Daten (8) 

wobei zwischen den Elementen (I) bis (VII) folgende Verknupfungen 
15 bestehen: 

(VIII) die Strahlenquelle (1) und/oder der Detektor sind mit der 
Auswerteeinheit (5) verbunden und werden evtl. erst dann aktiviert, 
wenn von der Auswerteeinheit (5) ein Signal hierzu gegeben wird, 

(IX) das Injektionssystem (4) ist mit der Auswerteeinheit (5) verbunden und 
20 kann durch diese gesteuert werden (Beginn und Geschwindigkeit der 

Injektion, Volumen des Kontrastmittels). 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu fordemdes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) und/oder der Strahlenquelle 

25 und/oder des Detektors an Hand eingespeicherter allgemeiner Zeit-Dichte- 
Kurven von Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen 
und/oder allgemeiner eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von 
Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 



5 (I) 

(ID 
(III) 

(IV) 

10 

(V) 

(VI) 

(VII) 
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allgemeiner physiologischer Daten erhalten von gesunden Versuchspersonen 
und/oder allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von 
Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner 
eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von 
5 Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner physiologischer 
Daten erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder der 
individuellen Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu untersuchenden 
Patienten und/oder der individuellen Pharmakokinetikdaten von 
Kontrastmittelnder des zu untersuchenden Patienten und/oder der 
10 individuellen physiologischen Daten des untersuchenden Patienten 
durchgefuhrt wird. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand eingespeicherter 

15 allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von gesunden 
* Versuchspersonen und/oder allgemeiner eingespeicherter 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von gesunden 
Versuchspersonen und/oder allgemeiner physiologischer Daten erhalten von 
gesunden Versuchspersonen und/oder allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von 

20 Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder 
allgemeiner eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 
erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner 
physiologischer Daten erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild 
und/oder der individuellen Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu 

25 untersuchenden Patienten und/oder der individuellen Pharmakokinetikdaten 
von Kontrastmittelnder des zu untersuchenden Patienten und/oder der 
individuellen physiologischen Daten des untersuchenden Patienten 
durchgefuhrt wird. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
30 der Strahlenquetle an Hand eingespeicherter allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven 

von Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 
allgemeiner eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 
erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder allgemeiner 
physiologischer Daten erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 
35 allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
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definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner eingespeicherter 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner physiologischer Daten 
erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder der 
5 individuellen Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu untersuchenden 
Patienten und/oder der individuellen Pharmakokinetikdaten von 
Kontrastmittelnder des zu untersuchenden Patienten und/oder der 
individuellen physiologischen Daten des untersuchenden Patienten 
durchgefuhrt wird. 

10 5. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
des Detektors an Hand eingespeicherter allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von 
Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 
allgemeiner eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 
erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder allgemeiner 

1 5 physiologischer Daten erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 

allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner eingespeicherter 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner physiologischer Daten 

20 erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder der 

individuellen Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu untersuchenden 
Patienten und/oder der individuellen Pharmakokinetikdaten von 
Kontrastmittelnder des zu untersuchenden Patienten und/oder der 
individuellen physiologischen Daten des untersuchenden Patienten 

25 durchgefuhrt wird. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von Zeit-Dichte-Kurven 
von Kontrastmitteln durchgefuhrt wird. 

30 7. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln durchgefuhrt wird; 
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8. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von physiologischen 
Daten durchgefuhrt wird. 

5 9. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand von Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln 
durchgefuhrt wird. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand von Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 

10 durchgefuhrt wird. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand von physiologischen Daten durchgefuhrt wird. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Steuerung 
'bes Detektors an Hand von Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln 

15 durchgefuhrt wird. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Steuerung 
des Detektors an Hand von Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 
durchgefuhrt wird. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
20 des Detektors an Hand von physiologischen Daten durchgefuhrt wird. 

1 5. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von individuellen Zeit- 
Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu untersuchenden Patienten 

25 durchgefuhrt wird. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von individuellen 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln des zu untersuchenden Patienten 

30 durchgefuhrt wird. 
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17. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 
Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand der individuellen 
physioiogischen Daten des untersuchenden Patienten durchgefuhrt wird. 

5 18. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand der individuellen Zeit-Dichte-Kurven von 
Kontrastmitteln des zu untersuchenden Patienten durchgefuhrt wird. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daU die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand der individuellen Pharmakokinetikdaten von 

10 Kontrastmittelnder des zu untersuchenden Patienten durchgefuhrt wird. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daU die Steuerung 
der Strahlenquelle an Hand der individuellen physioiogischen Daten des zu 
untersuchenden Patienten durchgefuhrt wird. 

21 . Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Steuerung 
1 5 der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 

Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von Zeit-Dichte-Kurven 
von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild 
durchgefuhrt wird. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS die Steuerung 
20 der Injektionspumpe (zu forderndes Gesamtvolumen und/oder 

Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand von 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
definiertem Krankheitsbild durchgefuhrt wird. 

23. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
25 der Injektionspumpe (zu foYderndes Gesamtvolumen und/oder 

Geschwindigkeit der Injektion bzw. Infusion) an Hand physiologischer Daten 
erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild durchgefuhrt wird. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die Steuerung 
der Strahlenquelle und/oder des Detektors an Hand von Zeit-Dichte-Kurven 

30 von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild 
durchgefuhrt wird. 
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25. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Steuerung 
der der Strahlenquelle und/oder des Detektors an Hand von 
Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von Patienten mit 
definiertem Krankheitsbild durchgefuhrt wird. 

5 26. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Steuerung 
der Strahlenquelle und/oder des Detektors an Hand physiologischer Daten 
erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild durchgefuhrt wird. 

27. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft eine 
Differentialdiagnose durch Vergleich eingespeicherter allgemeiner Zeit- 

1 0 Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen 
und/oder allgemeiner eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von 
Kontrastmitteln erhalten von gesunden Versuchspersonen und/oder 
allgemeiner physiologischer Daten erhalten von gesunden Versuchspersonen 
und/oder allgemeiner Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln erhalten von 

15 -Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner 

eingespeicherter Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln erhalten von 
Patienten mit definiertem Krankheitsbild und/oder allgemeiner physiologischer 
Daten erhalten von Patienten mit definiertem Krankheitsbild mit den 
individuellen Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln des zu untersuchenden 

20 Patienten und/oder der individuellen Pharmakokinetikdaten von 

Kontrastmitteln des zu untersuchenden Patienten und/oder der individuellen 
physiologischen Daten des untersuchenden Patienten durchgefuhrt wird. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft eine 
Differentialdiagnose an Hand von Zeit-Dichte-Kurven von Kontrastmitteln 

25 durchgefuhrt wird. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft eine 
Differentialdiagnose an Hand von Pharmakokinetikdaten von Kontrastmitteln 
durchgefuhrt wird. 

30. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Perfusion 
30 von Geweben und/oder Organen an Hand von Zeit-Dichte-Kurven berechnet 

und/oder dargestellt wird. 
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31 . Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Perfusion 
von Geweben und/oder Organen an Hand von Zeit-Dichte-Kurven von 
Kontrastmitteln berechnet und/oder dargestellt wird. 

32. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS die Berechnung 
5 der Perfusion von Geweben und/oder Organen an Hand von Zeit-Dichte- 
Kurven durchgefuhrt und farbkodiert ausgegeben wird. 

33. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Berechnung 
der Perfusion von Geweben und/oder Organen an Hand phamnakokinetischer 
Parameter, gewonnen aus Zeit-Dichte-Kurven, durchgefuhrt und farbkodiert 

10 dargestellt und/oder ausgegeben wird. 

Vorrichtung nach Anspruch 1-29, dadurch gekennzeichnet, daS individuelle 
Pharmakokinetikdaten und/oder individuelle physiologische Daten des 
Patienten eingegeben und/oder eingelesen werden konnen. 

Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten gemafl Anspruch 1-33, 
dadurch gekennzeichnet, dali das Diagnostikgerat ein Computertomograph 
ist. 

Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten gemaft Anspruch 1 -33, 
dadurch gekennzeichnet, datt das Diagnostikgerat ein 
Magnetresonanztomograph ist 

Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten gemali Anspruch 1-33, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Diagnostikgerat ein Ultraschallgerat ist, 

Vorrichtung zur Steuerung von Diagnostikgeraten gemali Anspruch 1-37, 
dadurch gekennzeichnet, daB als physiologische Daten KGrpergewicht 
und/oder Kreislaufzeit und/oder Herzminutenvolumen und/oder Nierenfunktion 
und/oder Leberfunktion berucksichtigt werden. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 1-37 , dadurch gekennzeichnet, daG Gmax 
und/oder Tmax und/oder Halbwertzeiten und/oder Flachen unter der Zeit- 
Dichte-Kurve (AUC) und/oder mittlere Verweilzeiten (MRT, mean residence 
times) zur Differentialdiagnose venvendet werden. 
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40. Vorrichtung nach Anspruch 1-37, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Auswertung und/oder Zuordnung des Krankheitsbildes (Diagnosestellung) 
automatisch erfolgt. 

41 . Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Speicherung 
der Patientendaten auf CD und/pder Kassette und/oder Magnetband und/oder 
Mikrochip erfolgt. 
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Fig. 2 

Ztit-Dichte-Verlauf in der grauen Gehirnsubstanz nach intravenOser Injektion von 
Ultravist-370 (Volumen: 90 ml, Injektionsgeschwindigkeit 5 ml/sec). Die MeBwerte 
and mit x gekennzeichnet, die berechneten Werte sind als Linie dargestellt. 
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Fig. 3 

Berechnete Zeit-Dichte-Veriaufe in der grauen Gehimsubstanz nach intravenoser 
Injektion von Ultravist-370 mit unterschiedUcher Geschwindigkeit und Dosierung 
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Fig. 4 

Zeit-Dichte-Verlauf in der weifien Gehirnsubstanz nach intravcnoser Injektion von 
Ultravist-370 (Volumen: 90 ml, Injektionsgeschwindigkeit 5 ml/sec). Die MeBwerte 
sind mk x gekennzeichnet, die berechneten Werte sind als Linie dargestellt. 
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Fig. 5 

Berechnete Zat-Dichte-Verlaufe in der weiCen Gehimsubstanz nach intravendser 
Injektion von Ultravist-370 mit unterschiedlicher Geschwindigkett und Dosierung. 
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Fig. 6 

Zeit-Dichte-Verlauf in der Aiteria carotis nach iritravendser Injektion von 
Ultravist-370 (Volumen: 45 ml, Injekrionsgeschwindigkeh 5 ml/sec). Die 
Meflwerte and mit x gekennzeichnet, die berechneten Werte sind als Linie 
dargesteOt. 
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Fig. 7 

Gemessener Zeit-Dichte-Vertauf (xxxx) in der Arteria carotis nach 
intravenflser Injektion von Ultravist-370 (Volumen: 45 ml, Injektions- 
geschwindigkeit 5 ml/sec) und berechneter Zeit-Dichte-Veriauf (— ) in 
der Arteria carotis nach intravenQser Injektion von Ultravist-370 
(Volumen: 90 ml, Injektionsgeschwindigkeit 5 ml/sec). 
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Fig. 8 



Zeit-Dichte-Verlauf einer CT-Aufnahme von Aorta und Leber nach 
irrtravenfiser Injektion von Amidotrizoat-306 in einer Dosis von 300 mg 
Jod/kg und einer Injektionsgeschwindigkeit von 2 ml/sec (xxxx 
gemessene Werte, berechnete Werte). 
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Fig. 9 



Zeit-Dichte-Veriauf in der Aorta (berechnet) nach intravenoser Injektion 
von 300 rng Jod/kg Amidotri2oat-306 bei verschiedenen 
Injektionsgeschwindigkeiten. 
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Fig. 10 



Berechneter Zeit-Dichte-Verlauf in der Aorta und der Leber nach 
zweiphasiger intraven6ser Injektion von Amidotri2oat-306. Phase I: 300 
mg Jod/kg mit 8 ml/sec; Phase II: 300 mg Jod/kg mit 0,33 ml/sec 
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Fig. 11 

Zeit-Dichte-Verlauf in der Leber (berechnet) nach intravenoser Injektion 
von 300 mg Jod/kg Amidotrizoat-306 bei verschiedenen 
Injektionsgeschwindigkeiten. 
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Fig. 12 

Gemessene (Punkte) und berechnete Zeit-Dichte-VerlSufe (Linien) 
nach intravenoser Injektion von 100 ml (•), 120 ml (*) und 150 ml (+) 
lohexol-300. Die Injektionsgeschwindigkeit betmg 2 ml/sec. 
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Fig. 13 

Gemessene (Punkte) und berechnete Zeit-Dichte-Vertaufe (Linien) 
nach intravenfiser Injeklion von je 150 ml Amidotrizoat (•) und lohexol- 
300 (+). Die Injektionsgeschwindigkett betnjg 2 ml/sec. 
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Fig. 14 

Berechnete Zeit-Dichte-Veriauf In der Leber nach verschiedenen 

Injektionsgeschwindigkeiten. Die Injektionsschemata wurden der 

Ltteratur entnommen (s.u.). Als Basis fur die Berechnung dienten 

gemessene Daten, die nach Injektion von 150 ml lohexol-300 (2 

ml/sec) ernalten worden waren (Kurve 1). 

2: Walkey; 1 5 g iodine, 5 ml/sec + 39 g iodine, 1 ml/sec 

3: Heiken; 16 g iodine, 2.5 ml/sec + 24 g iodine, 1 ml/sec 

4: Heiken; 16 g iodine, 5 ml/sec + 24 g iodine, 2 ml/sec 

5: Ohashi; 22.5 g iodine, 3 ml/sec + 22.5 g iodine, 1 .6 ml/sec 

Literatumachweis: vgl. Tabelle 1 
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Fig. 15 



Gemessene Zeit-Dichte-Verlaufe in verschiedenen Organen und 
Geweben (Mittelwertskurven von 25 Patienten nach i.v. Injektion vc 
50 ml Ultravist-300 bzw. Visipaque-270 mit einer Geschwindigkeit - 
5 ml/sec). 
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Fig. 16 

Gemessene Zeit-Dichte-Verlauf e in der Leber von gesunden Patienten 
und von Patienten mit Leberzirrhose (Mitteiwertskurven nach i.v. 
Injektion von 90 ml Ultravist-300 bzw. Visipaque-270 mit einer Ge- 
schwindigkeit von 3 ml/sec). 
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Fig. 17 

Gemessene Zeit-Dichte-Verlaufe in der MHz von gesunden Patienten 
und von Patienten m«t Leberzirrhose (Mittelwertskurven nach i.v. 
Injektion von 90 ml Ultravist-300 bzw. Visipaque-270 mit einer Ge- 
schwindigkeit von 3 ml/sec). 
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Fig. 18 

Gemessene Zeit-Dichte-Veriaufe in der Aorta von gesunden Patienten 
und von Patienten mit Leberzirrhose (Mittelwertskurven nach i.v. 
Injektion von 90 ml Ultravist-300 bzw. Visipaque-270 mit einer Ge- 
schwindigkeit von 3 ml/sec). 
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Fig. 19 



Gemessene Zeit-Dichte-Veriaufe in der Portalvene von gesunden 
Patienten und von Patienten mrt Leberzirrhose (Mittelwertskurven nach 
i.v. Injektion von 90 ml Ultravist-300 bzw. Visipaque-270 mit einer Ge- 
schwindigkeit von 3 ml/sec). 
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(57) Abstract 



The invention concerns a device by 
means of which the type of contrasting agent 
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(57) Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft eine Vorrich- 
tung, mit der die Art der Kontrastmittelin- 
jektion (Volumen, Injektionsgeschwindigkeit) 
und ein Diagnostikgerat, z.B. ein Computer- 
Tomograph (CT) oder ein Magnetresonanz- 
tornograph (MRT) oder ein Ultraschallgerat 
(US) so gesteuert werden konnen, daB beide 
Teilberetche der Diagnostik - die Kontrastmit- 
telapplikation und die "Au^nahmepa^ameter ,, 
des Diagnostikgerates - fur den individuellen 

Patientcn optimiert sind und/oder die crhaltenen Zeit-Dichte-Kurven bzw 
entialdiagnose verwendet werden. 
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